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THE ROLE OF GENETIC POLYMORPHISMS IN PERIODONTAL DISEASES

Burak DOGAN, Gizem TORUMTAY, Yener OZAT
'

Stileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi ~ &zgT

Fakilltesi Periodontoloji Anabilim Dali Periodontoloji disiplini, periodontal hastalik patogenezine olan bakis agisini salt mikrobiyal

dental plak esasli ekseninden g¢ikarmis, enfeksiyon ile konak yaniti arasindaki ¢ok degiskenli ve

Yazisma Adresi: e e - . s -
az3me ~eres! karmasik etkilesim bigiminde gelistirmistir. Periodontal hastalik patogenezine ait bilinmeyenleri

:glr;ﬁznA;emirel Universitesi Dis Hekimligi cevaplayabilmek igin konak immin yaniti ile periodontopatik bakteriler arasindaki etkilesimin
Fakiltesi Periodontoloji Adgiinir 32260 dinamiklerini bilmek ve bu karmasik slregte rol aldigi dislintlen diger etkenleri analiz etmek
Isparta — Tiirkiye gereklidir. Her ne kadar bakteriyel plak varligi periodontitisin baglamasi icin gerekli ise de, plak

miktarinin hastalik siddeti ile mutlaka korelasyon gostermedigi ve bireysel faktorlerin klinik
E posta: meddtyener@hotmail.com tabloda belirleyici oldugu bilinmektedir. Periodontal hastaligin ¢agdas taniminda bakteriyel

etiyolojiden ¢ok, konak yaniti vurgulanmaktadir. Literatirdeki pek ¢ok ¢alisma ile konak immiin
yanitindaki bireyler arasi degiskenlik ve pek ¢ok patolojideki genetik bilesen varligi ortaya
konmustur. immiin hiicre gelisiminde, antijen hiicre sunumunda veya non-spesifik immiin
yanitta rol alan inflamatuvar medyatorlerdeki genetik varyasyonlar, periodontitis de dabhil
olmak Uzere belli durumlar igin risk faktori olabilir. Bu agidan bakildiginda periodontitis,
fenotipi etkilenen bireydeki genetik yapi ve gevresel etkenler ile sekillenen karmasik bir genetik
hastalik olarak dikkate alinabilir. Dolayisi ile periodontitis ile iliskili genetik duyarhlk profilinin
haritasinin g¢ikarilmasinin, tani yontemleri ve bireysel tedavi stratejileri gelistirmek agisindan
getiri saglayacagl ongorulebilir. Bu sistematik olmayan derlemenin amaci, periodontal
hastaliklarda genetik polimorfizmlerin olasi rollinin altini ¢izmek ve iliskilendirme
galismalarindaki yontemler ile ilgili tartismalari gézden gegirmekti.
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Discipline of periodontology shifted the understanding of periodontal disease pathogenesis

from solely microbial dental plaque based axis to complex, multi-variate interplay between
infection and host response. It is essential to initialize the dynamics of the interaction between
the host immune response and periodontopathic bacteria, and to analyse other factors
possibly playing role in this complex process. Where the existence of bacterial plaque is a pre-
requirement for the initiation of periodontitis, it is well known that amount of plaque does not
necessarily correlate with disease severity and individual factors are determinative on clinical
presentation. Rather than bacterial aetiology, host response in more emphasized in modern
definition of periodontal disease. A sum of researches in the literature has revealed the inter-
individual variability regarding host immune response and influence of genetic components in
numerous pathologic conditions. Genetic variations in immune cell development, antigen cell
presentation or inflammatory mediators of non-spesific immune response could be the risk
factors for certain conditions, including periodontitis. From this point of view, periodontitis
could be considered as a complex genetic disease with a phenotype configured through the
genetic make-up and environmental factors in the affected individual. Therefore, it could be
foreseen that mapping of the genetic suspectibility profile related with periodontitis might be
very valuable for developing diagnostic techniques and individual treatment strategies. The
aim of this non-systematic review was to underline the possible role of genetic polymorphisms
in periodontal diseases and to revise the discussions on the methods for association studies.
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GIRIS

Konagin genetik bilgi birikimi ve lokalize bakteriyel yapi
arasindaki karmasik etkilesimin periodontal hastaliga
olan duyarhhgin temelini olustururken, bireysel klinik
tablonun sekillenmesinde ana etken oldugu hipotezi
gittikce glic kazanmaktadir. Patojenik subgingival floranin
konakta immin yaniti uyaracak tekrarlayan ataklar
baslatabilmesi fakat her zaman periodontal yikim igin tek
basina yeterli olmamasi, hastalik siddetiyle plak miktar
arasinda her zaman bir korelasyon bulunmamasi, her
bireyin periodontitise karsi konak yatkinligini belirleyen
kisisel doz-yanit egrisi olmasi, bazi bireylerde klinik
tablonun gingivitis ya da erken periodontitis Otesine
gecmezken, bazi bireylerde agresif periodontitis gibi
oldukg¢a siddetli periodontal yikimlarin gelismesi gibi
nedenler periodontal hastaliga yonelik tanimlama, tani ve
tedavi stratejileri belirlemede bakteriyel etiyolojiye
oranla konak immiin yanitinin énemini vurgulamaktadlr.l
Bu noktada, periodontal hastaligin ilerlemesi ve konak
immiin yanitiyla iligkili genlerin roliyle ilgili kayda deger
pek ¢ok kanit ortaya konulmustur. Ozellikle farkh
alellerdeki degisiklikler dokunun yapisinda (dogal
immanite), antikor yanitinda (kazanilmis imminite) ve
inflamatuvar medyatérlerde (non-spesifik inflamasyon)
varyasyonlara yol agmakta, periodontitis patogenezinde
risk faktdrii olarak dikkate alinmalari énerilmektedir.”
Cagdas bir yaklasim ile periodontitis, etkilenen bireydeki
genetik ve gevresel faktorlerin patogenezinde ve klinik
tablosunda belirleyici rol oynadigi kompleks bir genetik
hastalik olarak distinilmektedir.

PERIODONTITISTE GENETIK iLISKIYE DAIR KANITLAR
Kronik Periodontitiste Genetigin Rolii

Kronik periodontitis yavas ilerleyen alveolar kemik yikimi
ve klinik atagman kaybiyla karakterizedir. Kronik
periodontitisin genetik varyasyonlarin etkisini
arastirmaya yonelik en popller ydontem ikiz ¢alismalaridir.
Cift yumurta ikizlerinin aksine tek yumurta ikizleri tek bir
ovaryumdan geldikleri icin kesinlikle ayni genleri
paylasirlar. Dizigot ikizlerde hem genetik hem de gevresel
faktorlere  bagh  farklihklar  ortaya  ¢ikmaktadir.
Michalowicz ve ark.?, 16-70 yas araligindaki 110 cift ikizin
periodontal durumlari degerlendirdikleri ¢calismalarinda,
ortalama periodontal cep derinligi ve klinik atagman
seviyelerinin monozigot ikizlerde daha az degiskenlik
gosterdigini bulmustur. Takip eden baska bir ¢alismada
ise 64 cift monozigot ve 53 cift dizigot ikizin genetik ve
cevresel varyasyonlari ile kronik periodontitise yatkinhgi
arastirilmis, tim klinik olgimlerde monozigot ikizlerin
daha benzer oldugu gosterilmis, periodontal hastaligin
siddeti ve dagilimiyla ilgili istatiksel anlamli genetik
varyans tespit edilmigtir.4 4908 cift ikiz tzerinde yapilan
bir baska c¢alismada, 116 tanimlanan ve 233

tanimlanmayan ikizde 9% oraninda periodontitis hikayesi
oldugu rapor edilmistir.5
Agresif Periodontitiste Genetigin Rolii
Agresif periodontitis net tanimlanabilen klinik 6zellikleri,
hizli atagman kaybi ve siddetli alveolar kemik yikimi ile
kronik periodontitisten ayrilan 06zel bir periodontitis
tipidir. Agresif periodontitis, kronik periodontitisin aksine
tipik ve basit bir ailesel gecis ya da dagilim gosterebilir.
Ailesel gecis Uzerine yapilan bir¢cok ¢alismada hastaligin
genetik komponenti gigli bir sekilde ortaya konulmus,
ayrica beslenme, sosyoekonomik durum ve diabetes
mellitus gibi davranis 6zelligi, cevresel etki ve sistemik
patolojilerin de roli oldugu belirtilmistir.6 100’den fazla
aile Uzerinde yapilan bir galismada, hem siyah hem de
siyah olmayan bireylerde periodontitisin 70% otozomal
dominant gecis gosterdigi ortaya konulmustur.” Agresif
periodontitis icin 4. kromozomun Uzerinde sorumlu bir
gen lokusu tespit edilmis fakat yapilan diger calismalar ile
hastaligin bircok lokustaki mutasyondan
kaynaklanabilecegi g(’jsterilmistir.GYakln dénemde yapilan
bir calismada ise agresif periodontitis, kromozom
Gzerindeki spesifik mutasyon lokasyonunu belirlemeye
yonelik, lokalize agresif periodontitis fenotipine sahip 4
kusagin analizi sonucunda kromozom 1925 ile
ili§kilendirilmi§tir.8
PERIODONTITISLE iLiSKiLi POLIMORFiZMDE ADAY GENLER
Periodontal hastalik ile iliskilendirilen gen polimorfizmleri
sitokin gen, Fc reseptor gen, metabolizma ile iliskili gen
ve antijenin  taninmasi ile iliskili gen’ olarak
siniflandirilabilir.

1. Sitokin Gen Polimorfizmleri

1.1 interlékin-1 Gen Polimorfizmi
interlékin-1 (IL-1), temelde monosit, makrofaj ve
dendritik hiicrelerden sentezlenen potent bir pro-
inflamatuvar  mediatérdir.’  IL-1 genotipi, kronik
periodontitiste en ¢ok ¢ahsilan  polimorfizmdir.
Periodontitis ile iliskili IL-1 gen polimorfizmine yo&nelik
literatiirdeki ilk ¢alismada Kornman ve ark.'®
periodontitisle iligkili olarak R-aleli tagiyan IL1A -889 ve
IL1B (+3953) kompozit genotipi rapor ederek, °‘IL-1
genotip pozitif modelinin sensitivite ve spesifitesini
tariflemislerdir. Diehl ve ark." IL-1 gen kiimesinin agresif
periodontitise duyarhhk ile iliskili oldugunu gostermistir.
Klinik tablo ile iliskili bazi galismalarda da IL-1a ve IL-1
(proinflamatuvar  sitokinler)’nin  IL-1/IL-  reseptor
antagonistine (RA, anti-inflamatuar sitokin) oranlarinin
hastalikli periodontal dokularda ve diseti olugu sivisinda
(DOS) arttigi gosterilmistir.”> PR Moreira ve ark.”
Brezilyal bir populasyonda IL-1A (-889) gen polimorfizmi
ile farkh periodontitis formlari ve hastalik siddeti
arasindaki iliskiyi degerlendirdigi calismasinda, bu iki
durum arasinda anlamh diizeyde pozitif bir korelasyon



bulmustur. Bu noktada IL-1 gen polimorfizminde etnik
kékenin rol oynadigini belirtmek gerekir. Ozellikle beyaz
irkta yapilan galismalarda IL1 R-aleli tagima orani anlamli
degiskenlik gdstermektedir. Ornegin polimorfik IL1A (-
889) (+4845) icin R aleli tasima orani hasta gruplarinda
43-90%, kontrol  gruplarinda  35-79%  arasinda
degismektedir. Asya poplilasyonunda ise ayni oran 8-23%
arasindadir.™ Tirkiye’de yapilan bir calismada ise kronik
periodontitis icin tek genetik risk faktori olarak R-aleli
tastyicilig, deney grubunda anlamh derecede yiiksek
bulunmustur.” Laine ve ark."® ilging bir sekilde IL1A, IL1B
ve IL1IRN genlerinde R-aleli tasiyiciiginin  frekansini,
Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans tespit edilemeyen ve sigara
icmeyen popilasyonda daha vyiksek olarak tespit
etmislerdir. Agresif periodontitise yatkinhik ve IL-1
genotipi arasindaki olasi iliskiye yonelik ise birgcok
¢alismada IL1B (+3954) polimorfizminin alti gizilmis,
Afrika-Amerikanlar’da ve beyazlarda ise alel-1 frekansi
daha sik olarak tespit edilmis, tabloya sigara igiciligi
eklendiginde iliskinin gigclendigi g(’jsterilmis’cir.17 IL1IA (-
889), ILIRN (VNTR), IL1A (+4845) ve IL1B (-511)'i iceren
diger IL1 genotip degiskenleri Uzerine c¢esitli etnik
gruplarda vyapilan c¢alismalarda ise tutarli sonuglar
kaydedilmemistir.

1.2 Tiimér Nekroz Faktér-alfa Gen Polimorfizmi
Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a), pro-inflamatuvar bir
sitokin olup genis bir vyelpazeye vyayllan immin
dizenleyici islevlere sahiptir. TNF-a gen polimorfizmi,
farkh etnik popllasyonlarda yapilan bircok calismada
periodontitis icin risk faktori olarak degerlendirilmis,
TNF-a’y1 kodlayan tekil gen nikleotidleri 6zellikle (-1031),
(-863), (-857), (-376), (-308) ve (-238) pozisyonlarindaki
promoter bolgelerinde ve (+489) pozisyonundaki ilk
intron igindeki kodlama bdlgesinde ¢alisilmis, 6rnegin R-
alellerinin (-308) pozisyonunda dagilimi Japonlar'da 2-3%
iken Brezilya gibi popillasyonlarda 18-44% arasinda
degistigi  rapor edilmi§tir.18' b Diger  TNF-a
polimorfizmlerinde ise sadece (-1031), (-863) ve (-857)
lokasyonunda kronik periodontitis ile pozitif iligki
gosterilmistir.”® Bir diger arastirmada TNF-a (-308)
polimorfizmi ile generalize agresif periodontitis
gelisimine duyarlilik pozitif iIi:§kiIendiriImi§tir.21

1.3 Diger Sitokinler
Yukarida ifade edilenlerin disinda, IL-2, IL-4, IL-4RA, IL-6,
IL-6R, IL-8, IL-8RA ve IL-10 sitokinlerindeki gen
polimorfizmleri ile periodontitis iliskisi arastirma konusu
olmustur.
interldkin-2 pro-inflamatuvar bir sitokin olup, Thi
hiicreleri tarafindan dretilir. B lenfosit aktivasyonunda,
makrofajlarin uyarilmasinda ve NK ve T lenfositlerin
proliferasyonunda rol alarak hicresel immin yaniti
diizenler.”” IL-2 polimorfizmi igin (-330) ve (+166)

pozisyonlari tzerinde durulmus, (-330) pozisyonunun iki
ortak aleli (T ve G) olmasi genetik iliski icin iyi bir belirteg
oldugunu distindirmustir. Beyaz bireylerde yapilan bir
galismada T-alel tasiyicilarinin  siddetli periodontal
hastalik gelisme riskini yariya indirdikleri rapor edilmis, TT
genotipini taslyanlarin heterozigot ya da GG homozigotu
taslyanlara gore vyaklasik 2,5 kat daha az siddetli
periodontitis riski bulundurdugu ortaya konulmu5tur.23
interlékin-4 pleiotropik bir sitokin olup, Th2 hiicre alt
popilasyonundan dretilir ve B-lenfositleri apopitozisten
koruyarak ve hayatta kalma sanslarini arttirarak B-
lenfosit aracih imminiteyi gulglendirir. Ayni zamanda
makrofaj fonksiyonlarini indirger.24 Farkli
popilasyonlarda yapilan bazi vaka-kontrol ¢alismalarinda
agresif ve kronik periodontitis ile IL-4 gen polimorfizmi
iliskilendirilememistir. Holla ve ark.” ise bir Cek
popilasyonunda IL-4 T(-590), T(-33) ve alel 2 (VNTR)
haplotipindeki ¢ polimorfizmin kronik periodontitisli
bireylerde sagliklilara oranla daha sk oldugunu
bulmustur. Anovazi ve ark.”® da bir Brezilya
popilasyonunda benzer sonuglar rapor etmistir. IL-4RA
polimorfizmi agisindan beyaz bireyler lzerinde yapilan bir
calismada ise herhangi bir iliski bulunamam|§t|r.27
interl6kin-6 pek cok farkli hiicreden sentezlenir ve hiicre
tipine, uyaranin dogasina gore sekresyon seviyesi degisir.
IL-6 (-174) R-aleli tasima oranlari beyaz irkta 44-56%,
Brezilya popilasyonunda 37-67% araliginda izlenmis,
Japon popiilasyonunda (-174), (-190) ve (-597) bolgeleri
icin herhangi bir polimorfizm bulunamamistir. Cek
popilasyonunda yapilan baska bir calismada (-572)
polimorfizminin  kronik periodontitiste koruyucu bir
faktor olabilecegi savunulmustur. ®

interlékin-8 akut ve kronik inflamatuvar siireglerin
baslamasi ve siddetlenmesiyle iliskili bir kemokindir.”®
Brezilya popllasyonunda vyapilan bazi ¢alismalarda
(+396TT) genotipi, rs4073 tekil gen nikleotidi ve ATC/TTC
ile  AGT/TGC haplotiplerinin  kronik periodontitise
duyarliik veya TTT/TAA haplotipinin periodontitis
gelisimine karsl koruma ile anlamli diizeyde iliskili oldugu
bulunmus, diger bazi ¢alismalarda ise herhangi bir iligki
olmadigi  rapor edilmistir.30’ ' Yine Brezilya
popilasyonunda IL-8RA (CXCR-1) polimorfizmi ile kronik
periodontitise duyarhhk arasinda bir iliski
kaydedilmemi§tir.32 Ayni popilasyondaki bir diger
calismada CXCR-2 ile iliskili CTG/TCG haplotipiyle beyaz,
sigara icmeyenlerde kronik periodontitise karsi koruma
ve CTG/TCA haplotipiyle periodontitis gelisimine
duyarhlik arasinda pozitif korelasyon bulunmu5tur.33
interldkin 10 anti-inflamatuvar bir sitokin olup, monosit
ve makrofajlardan ve T lenfositlerden dretilir. IL-10
geniyle ilgili tespit edilen polimorfizmler (1087), (-1082),
(-819), (-824), (-627), (-592) ve (-590) polimorfizmleridir.
Haplotipler ise temelde (-592) polimorfizmine gore



tanlmlanmlstlr.34 In vivo ve in vitro ¢alhsmalarda (-592)
polimorfizminin R alelinin, inflamatuvar uyarana karsi IL-
10 sentezini degistirdigi gosterilmistir. IL-10 -592 R-aleli
tastyicilari  bakteriyel saldiriya karsi daha zayif bir
savunmaya ve periodontal hastaliga artmis duyarhhga
sahiptir. IL-10 (-1087) R-aleli tasima orani beyazlarda 44-
81% arasinda degismektedir ve bircok (-1087) lokusu
kronik periodontitise yatkinhkla iliskilendirilememistir.
Fakat lisvecli bir popiilasyon {izerinde yapilan bir
calismada —(1087) N-aleli ile kronik periodontitise
duyarllik arasinda pozitif bir iligki kaydedilmistir.* (-819)
polimorfizmi Brezilya popiilasyonunda kronik
periodontitise duyarhlik ile pozitif iliskili bulunurken,
diger popllasyonlarda bu iliski gt’)sterilememi§tir.36
Japonlarda yapilan bir calismada kronik periodontitisli ve
saghklhh  hastalarda  (-1087), (-819) ve (-592)
polimorfizmlerini iceren haplotipler agisindan bir farklihk
bulunamamistir.”’

2. Fc Reseptoér Gen Polimorfizmleri
immiinoglobulinlerin sabit kismi (Fc-) icin gerekli l6kosit
reseptérleri (FcR), hiimoral ve hiicresel immiunite
arasinda kopri gorevi gorir ve bakterilere karsi konak
cevabinda temel rol oynar. FcyR ana reseptor genleri
kendi icinde Ug alt sinifa ayrilir: FcyRla ve FcyRIb, FcyRlla,
FcyRIlb ve FcyRllc ve FcyRlIlla ve FcyRlllb. Yamamato ve
ark.*® beyazlarda FcyRlla R-aleli prevalansinin dusik
oldugunu, sigara icen kronik periodontitislilerde N-aleli
homozigotu tasima prevalansinin saglikli bireylere gore
anlaml derecede yulksek oldugunu goézlemislerdir. Japon
poplilasyonunda FcyRllla polimorfizmi
iliskilendirilemezken, farkli  popilasyonlar (izerinde
yapilan ¢alismalarda FcyR polimorfizmleriyle ilgili geliskili
sonuglar ortaya glkm|§t|r.14 Japonlar’da yapilan bir diger
¢alismada R-aleli tasima orani kronik periodontitise
duyarlilikla iIi§kiIendiriImi§tir.39 Kobayashi ve ark.*® kronik
periodontitisin siddeti ve tekrarlamasi ile FcyRllla N-aleli
arasinda iliski oldugunu kaydetmistir.

3. Metabolizma ile iliskili Gen Polimorfizmleri

3.1 Vitamin D Resept6r Gen Polimorfizmi
Kemik metabolizmasin, monosit farklilasmasi ve
fagositozda rol oynayan D vitamininin reseptéri (VDR) ve
polimorfizmlerinin  periodontitise duyarhlik ile iliski
olabilecegi é')ng'c')rillmij§tijr.41
KP’le iliskili RFLP pozisyonlarindaki Taql, Bsm1, Fokl ve
Apal genlerindeki VDR polimorfizmleri lzerine pek ¢ok
arastirmada kronik periodontitis duyarhligi ile pozitif iligki
saptanmlstlr.42‘ * VDR taql R-aleli tasima orani Asya
popilasyonu (4-23%) harig, Brezilyalh ve Turk gibi farkh
popilasyonlarda 42-78% arasinda de§i§mektedir.42 Li ve
ark.* Cinli bireylerde VDR (F O K I) geni polimorfizminin
generalize agresif periodontitisle iliskili oldugunu, F aleli
tasimanin hastalik riskini arttirdigini rapor etmistir. Nibali
ve ark.” ise Tag-1 TT polimorfizminin sigara icenlerde

periodontitis varligi ve ilerlemesi ile orta diizeyde pozitif
korelasyon gosterdigini ancak sigara icmeyenlerde boyle
bir iliski olmadigini saptamistir.

3.2 Kalsitonin Reseptdr Gen Polimorfizmi
Nosaka ve ark.* kalsitonin reseptér gen (CALCR)
polimorfizmi olan bireylerde, genotipi negatif olan
bireylere gore bukkal marjinal kemigin kaybina 20 kat
daha fazla yatkinlik oldugunu belirlemistir. Suzuki ve
ark."® siddetli periodontitisteki genomik belirteclere
yonelik calismalarinda, CALCR ile iliskili tekil gen
nikleotid  polimorfizminin,  siddetli  periodontitise
duyarlilik ile iliskili olabilecegini 6ne stirmustur.

3.3 Katepsin C Gen Polimorfizmi
Hiperkeratotik epitelyal lezyonlarda yogun sentezlenen
bir proteinaz olan katepsin C ile ilgili gen polimorfizmleri
siklikla  Papillon Le Fevre Sendromu (PLS) ile
ili§kilendirilmi§tir.24 Hart ve ark.”’ calismalarinda katepsin
C tasiyan kromozom 11 (11ql14) lizerindeki bir genin
prepubertal periodontitis ve PLS’den sorumlu oldugunu
ifade etmistir. Noack ve ark.”® ise (947) ve (1268)
pozisyonlarinda iki ana gen mutasyonunun bu iki
hastalikla iliskili oldugunu kaydetmistir.

3.4 Matriks Metalloproteinaz Gen Polimorfizmi
Bag dokunun fizyolojik ve patolojik yikim siireglerinde rol
oynayan matriks metalloproteinazlarin (MMP) o6zellikle
MMP-1  ve MMP-3 ile iligkili polimorfizmlerinin
periodontitise duyarhlikla iligkili oldugu kaydedilmi§tir.49
Itagaki ve ark.”® ise 37 agresif periodontitisli, 205 kronik
periodontitisli ve 142 saglikh Japon bireyi kapsayan
calismalarinda herhangi bir iliski saptamamistir. Ustiin ve
ark.” Tirk popilasyonudaki calismalarinda, MMP-1 (-
1607) 1G/2G polimorfizmi ile kronik periodontitise
duyarlilik arasindaki bir iliski bulamamugtir.

4. Antijen Taninmasi ile iliskili Gen Polimorfizmi

4.1 Human Lékosit Antijen Gen Polimorfizmi
immiinitenin temel elemanlarindan olan human l6kosit
antijen (HLA) ailesine ait polimorfizmler ile periodontitise
duyarhlik arasindaki iliskiye yonelik olarak Takashiba ve
ark.”?, Japonlar'da (-DQX) geni ile agresif periodontitis
gelisimi arasinda pozitif korelasyon saptamistir. Ohyama
ve ark.” ise DQB1 molekiiliinin agresif periodontitis
patogenezinde onemli oldugunu, Hodge ve ark.” ayni
genle iliskili beyazlarda boéyle bir iliski olmadigini ifade
etmistir. Diger bazi ¢alismalarda belli aleller ile (-Cw, -
DR1/3/4/5,-DQB1) kronik ve agresif periodontitis
duyarhlik arasinda iligki saptanmlsjtlr.55

4.2 CD14 Gen Polimorfizmi
Lipopolisakkaritlerin taninmasi ve bakteriyel invazyona
karsi dogal immiin yanitin baslatilmasinda rol alan CD14
molekdll ile ilgili N-aleli tasiyan bireylerde reseptoriin
koruyuculugu azalacagl icin kronik periodontitise
duyarhhk artmaktadir.>®



Farkh etnik popllasyonlarda CD14 -260 R-aleli tasima
orani %47-82 arasinda degismektedir. 2 calismada N-
aleliyle, 1 ¢calismada ise R-aleliyle iliski bulunurken, diger
5 ¢alismada KP’ye yatkinlik agisindan herhangi bir iligki
bqunamam|§t|r.57
CD14 geninde -1359 pozisyonunda da polimorfizm tespit
edilmistir fakat KP’ye yatkinlik arasinda herhangi bir iliski
bulunamamlgtlr.58 Baska bir calismada orta siddetli
periodontitis grubuna gore siddetli periodontitis
grubunda CD14 -1359 N/N genotipi ve N-aleli frekansi
yuksek olarak tespit edilmistir.59

4.3 N-Formil-L-Methiyonil-L-Lésil-L-Fenilalanin

Reseptadr Polimorfizmi

N-Formil-L-methiyonil-L-I6sil-L-fenilalanin (fMLP) notrofil
kemotaksisinde gorev alan bir bakteriyel Griin yapisal
analogudur. Gwinn ve ark.* fMLP reseptor geninde iki
adet tekil gen nukleotid (329 T/C ve 378 C/G)
polimorfizminin agresif periodontitis ile iliskili oldugunu
kaydetmistir. Jones ve ark.” ise fMLP ekspresyon
dizeylerini ve fMLP’ye kemotaksisi degerlendirdikleri
arastirmalarinda, (126) Cys/Try mutantinda (110)
Phe/Ser’e gore daha fazla kemotaksis defekti bulmus ve
agresif periodontitisin  daha siddetli formlan ile
iliskilendirmislerdir. Zhang ve ark.” ise (329) T/C ve 378
C/G polimorfizmleriyle agresif periodontitise duyarllik
arasinda bir iliski kaydetmemistir.

5. Diger Gen Polimorfizmleri
Periodontitise duyarhlik ile iligkilendirilen ancak daha
fazla calismaya gereksinim duyulan diger gen
polimorfizmleri ACE (Anjiyotensin converting enzim), ER2
(Endotelin reseptér 2), IFN-GR (interferon gamma
reseptdr), MPO (Myeloperoksidaz), RAGE (ileri glikasyon
son Urlnleri reseptori), TGF (Transforming buyume
faktori), ve osteoprotogerin gibi molekuller olarak
listelenebilir (Tablo 1).**°

iLISKILENDIRME CALISMALARINDAKI ONEMLI NOKTALAR
Genetik polimorfizmi ile ilgili yakin donem g¢alismalar,
belli genler ile periodontal hastalik arasindaki iligkinin
belli popilasyonlarda izlendigini goéstermistir. Esasen,
bireysel genler ve hastalik arasindaki iliskiye oranla
etkilesimdeki genin ve hastaligin arasindaki iliskinin daha
glclu olabilecegi, cevresel faktorlerin dolayh olarak rol
oynayabilecegi kaydedilmi§tir.97

Periodontitis Gzerindeki genetik arastirmalarda
imminregilasyon veya metabolizmada rol oynayan
hiicre ylzey reseptorleri, kemokinler gibi sitokinlerin
veya antijen tanima ile iliskili diger molekillerin gen
polimorfizmi Uzerinde durmustur. Pek cok calismada,
etkilenen bireylerde etkilenmeyenlere goére daha sik
izlenen bir gen alelini tanimlamaya yonelik ‘aday gen’
yaklasimi benimsenmistir ve bu ydontemin, riskin herhangi
bir genle iliskisinin goreceli olarak disik olabilecegi

Tablo 1. Periodontitise duyarlilik ile iliskili bazi diger genler

GEN KODLANAN PROTEIN REFERANS iLiSKILENDIRME
ACE Anjyiotensin-donustiiren enzim Holla *1
CARD15 Kaspaz ¢agirma domain-15 Folwaczny, Laine -, +
CCR5 Kemokin reseptor-5 Wohlfart, Savarrio
COL1A1 Tip 1 kollajen Sakellari
COX-2 Siklo-oksjenaz-2 Ho, Xie +, +
CTLA-4 Sitotoksik T-lenfosit antijen-4 Wobhlfahrt
eNOoS Endotelyal nitrik oksit sentaz Berdeli +
ER2 Ostrojen reseptér-2 Zhang
E-selectin E-selektin Houshmand +
ET1 Endotelin-1 Holla
FasL Fas ligand Wohlfahrt
FBR Fibrinojen Sahingur *2
GSTMI Glutatyon-S-transferaz Ml Concolino +
GSTT1 Glutatyon-S-transferaz Tl Concolino
ICAM-1 interseliiler adhezyon molekiil-1 Wohlfahrt
IFNG interferon -w Hooshmand, Reic.
IFNGR1 interferon w reseptér-1 Fraser, Babel *3, -
iz Interl6kin-12 Reichert
IL16 Interlokin -16 Folwaczny
IL18 Interl6kin -18 Folwaczny
24 Interl6kin -24 Savarrio
Lactoferrin Laktoferrin Wuve
L-selectin L-selektin Houshmand
LTA Lenfotoksin-a Holla, Fassmann + *4
MBL Mannoz baglayici lektin ;:S;::;?Iou’
MPO Myeloperoksidaz Meisel, Park *5, %6
NAT 2 N-asetiltransferaz-2 Meisel , Kocher +, -
OPG Osteoprotegerin Park *7
OPN Osteopontin Wohlfahrt
PAI1 Plasminojen-aktivator-inhibitor-1 Holla, Gurkan +, -
RAGE ileri glikasyon son Griinii reseptérii  Holla +
S100A8 Kalprotektin Li *8
SFTPD Surfaktan protein D Glas
TGFB1 Transforming blylime fakt6ri-6; Holla, Atilla, Babel -+ 9
TNFR2 Tumor nekroz faktor reseptor-2 Shimada +
t-PA Doku plasminojen-aktivator Gurkan

(-: iliskili degil, +: iliskili, *1: LTA ile kombinasyonda, *2: R-aleli icin, *3:R-aleli igin, sigara icenlerde, *4:Na-aleli
TNFA-308 ile kombinasyonda koruyucu, *5:R-aleli icin, sigara icenlerde, *6:R-aleli icin, kadinlarda, *7:950T ve
1181G haplotipleri igin, *8:N-aleli, Cinli erkeklerde, *9: Codon 25 R-aleli igin.)



karmasik patolojilerde daha uygun oldugu
dusinilmektedir. Periodontitisle iliskilendirilen genlerin
bireysel olarak incelendigi arastirmalarda hastaligin
semptomlarin  ayni  olmasi, vakalarin  ¢ogunda
periodontitisin tek basina genetik etkenden ¢ok cevresel
risk faktorlerinden etkilenmesi, populasyon heterojeni-
tesi, hasta sec¢imi ile diagnostik kriter farkhlklari ve
periodontitisin  klinik formlari i¢cin kullanilan farkh
tanimlamalar gibi nedenlere bagli olarak klinik ¢ikarimda
bulunmak gictir. Genetik duyarhlk testlerinin, hastalk
ile ilgili verilerin kesitsel veya retrospektif olup,
retrospektif olmamasi veya bu galisilan polimorfizmlerin
sadece belli popllasyonlari igermesi, testlerin sinirli
sensitivite ve spesifiteye sahip olmasi ve sorgulanan
genlerin hastaliga ait tim risk bilesenlerinin anlamli da
olsa kiiglik bir kismini belirliyor olmasi gibi kisitlamalari
bulunmaktadir. Dolayisi ile aday genlere yonelik bilimsel
degeri yuksek ¢alismalarin yapilabilmesi igin baz
noktalara dikkat edilmesi gereklidir.
1. Etnik Heterojenite
Vaka-kontrollii  bir ¢alismada, iki grup arasindaki
sistematik farkhiliklardan kaginmak icin diger karistirici
faktorler ile birlikte etno-cografi koken agisindan da
eslesme saglanmalidir. Ayrica genis biyolojik ve cevresel
degiskenlik yelpazesinin, farkl populasyonlar arasinda ve
hatti ayni popillasyonda farkli jenerasyonlar arasinda
genetik etki degisimine yol actigi bilinmektedir. ikiz
¢alismalari genetik heterojenite ve cevresel faktorleri
elimine eder ancak periodontitisli bireylerde ikiz ¢calismasi
ile ilgili belli limitasyonlar s6z konusudur.? ilgili genetik
belirte¢ irklar arasinda da genis bir heterojenite
gosterebilir. Genotip frekansi varyasyonlari hastalk riski
tasiyan bireylerin sayisini etkileyebilir ki pek ¢ok
iliskilendirme  ¢alismasinda  etkilendigi ~ ©ngoriilen
popllasyon ve etnisitelerde ayni genle ilgili tutarsiz
sonuglar elde ediImistir.49 Stephens ve ark.”® beyaz,
Afrika-Amerikali, Asyali ve Latin kokenli bireylerdeki 313
gende 3899 varyasyon oldugunu, periodontitiste genin
diagnostik kullaniminin spesifik bir populasyon ile sinirli
olabilecegini, bir etnik grupta veya kiresel olarak gecerli
olamayabilecegini ifade etmistir. Sonug olarak yas ve irk
eslestirmeli daha homojen bir popillasyon seg¢mek,
degerlendiren populasyonda ayni calismayi
tekrarlamadan o6nce degerlendirilen gen belirtecinin
iliskilendirilebilirligini dikkatle calismak gereklidir.
2. Klinik Siniflama

Periodontal hastaliklarin  siniflandiriimasina  yoénelik
giclikler sadece patogeneziyle ilgili soru isaretleri veya
klinik ~ sunumdaki farkliliklardan  degil, hastalgin
fenotipine mikrobiyal plak birikimi, sigara veya sistemik
hastalik gibi faktorlerin 6nemli olgliide etkimesinden ileri
gelir. Ayrica farkh periodontal tanilarin derin periodontal
cep, klinik atagman kaybi ve alveolar kemik kaybi gibi

benzer klinik bulgulara sahip olmasi da genetik
arastirmalarda gliclugii arttirmaktadir. Dolayisi ile
arastirmacilarin 1999 vyilinda Amerikan Periodontoloji
Akademisi (;aI|§tay|’n|n99 Onerisine uyarak, klinigi agresif
ve kronik periodontitis arasindaki gri bodlgede kalan
bireyleri ¢alismadan ¢ikarmasi gereklidir. Agresif ve
kronik periodontitis patogenezindeki 6zdeslikler, pek ¢ok
polimorfizmin her ikisinde de olabilecegini veya bir
digerinin Ustine binebilecegini d(Jg,i]ndl'jrmektedir.49
3. Fonksiyonel Polimorfizmler ve Dogrudan Kanit
Fonksiyonel aday genler, etkilenen bireylerdeki klinik ve
fizyolojik ¢alismalarla ilgili genin fenotipi ve potansiyel
fonksiyonuna yonelik var olan bilgi birikiminden
turetilirler. Bu agidan yapisal gen defektleri ve regilator
polimorfizmler immiin yaniti dnemli oranda degistirebilir
ancak pek c¢ok c¢alismada gen polimrofizmi igin
fonksiyonel kanit gosterilememis, sadece istatistiksel
dizeyde kalhinmigtir. Kinane ve ark."® bir hastalik-
polimorfizm iliskisi ~ kurabilmek igin  gereklilikleri
siralamistir:
e  Polimorfizm gen GrlinlinG etkilemeli
e Calisma popilasyonundaki sapmalar
tanimlanmali
e Sigara veya sosyoekonomik faktér gibi
celistiriciler agisindan kontrol yapilmal
e Etkilenen gen Urini hastalik etyopatoloji-
sinin bir pargasi olmal
Onerilen gen-hastalik iliskilerinde genetik belirtecler
frekans acisindan degiskenlik gosterebilir, fakat sik
goriilen hastaliklarin riskleri tizerine olan biyolojik etkileri
geleneksel irk esasli sinirlar iginde tutarli olabilir.

iLISKILENDIRME CALISMALARINDA REHBER NOKTALAR

Aday gen vaka-kontrol ¢alismalarinda gergek bir iliskinin
tespit edilebilmesi ¢alisma tasarimi, vaka ve kontrollerin
dahil edilme yodntemleri, aday genlerin secimi, ¢alisma
icin segilen polimorfizmlerin fonksiyonel anlamliigi ve
istatistiksel analize baghdir.

Gruplarin  boyutu, 6zellikle genotip ¢alismalarinin
tasariminda temel sorunlardan biridir. Ornegin agresif
periodontitis ile ilgili grup boyutu daha sinirli
kalabilmekte, kronik periodontitis ile ilgili daha genis
gruplara ulasilabilse de varyasyonlar ortaya ¢ikmaktadir
ve ¢ok genis tabanh calisma yapmak giclesmektedir.
Kiguk popilasyonlu galismalarda iliskilendirmeyi pozitif
ongoren hipotezi hatali bicimde dogrulayan sonuglarin
cikma olasiligi daha yiksektir. Ayrica toplam birey sayisi,
ozellikle periodontitis gibi karmasik bir hastalik igin
sonuglarin istatistiksel glicline dogrudan etki etmektedir.
Periodontitisle iliskili vaka—kontrol ¢alismalarinda uygun
kontrol grubunu tanimlamak klasiklesmis bir diger
glcliktlir. Bazi calismalar kontrol grubunu ‘saghkll’ olarak
tanimlasa da, daha vyiiksek prevelansindan dolayi



‘gingivitis’ veya ‘hafif periodontitis’ tanimli gruplarin
bulunmasi daha gergekgi bir yaklasimdir. Ayrica bir vaka-
kontrol galismasinin, ‘etkilenme’ olasiigi  bulunan
bireyleri kontrol olarak barindirmasi daha uygun
gorilmektedir.'**

Periodontitis calismalarinda sonuglari sadece P-degeri ile
vermek sik tercih edilse de, ‘iliskinlik olmadigl’ yénindeki
sifir hipotezine karsit test eden ve yanhs-pozitif sonug
verebilen bu —degeri yerine glven araligl ve rolatif risk
kullanilarak verileri sunmak daha kullanigh bilgi sunmayi
saglayabilir.*’

Yakin doénem c¢aligmalarin pek ¢ogu, periodontitisin
siddeti ve ilerlemesinde rol oynayan immin-inflamatuvar
yanit mekanizmasinda genetik temelin glcliniin altini
gizmektedir. Ozellikle interlékin gen varyasyonlarinin
daha siddetli kronik periodontitis riski ve tedaviye
cevapta daha az 6ngorilebilirlik ile iliskilendirilmesi ve Fc
reseptdor  genindeki  gibi  genetik  polimorfizmin
periodontitis ile korelasyonunun gosterilmis olmasi,
periodontitiste genetik belirteglerin kullanimini
d[]§i]nd(,'|rmektedir.97

Periodontitis tani ve tedavisinde genetik bilgi ve
teknolojiyi kullanmak gercgekgi bir perspektiften bakmayi
gerektirir.  Periodontitis-gen  calismalarinda  sadece
bireylerin irk ve etnik kéken agisindan dikkate alinmasi
yeterli degildir. Vaka ve kontrol gruplarinin sayisal
blyuklGga, periodontitis-polimorfizm iliskisini
netlestirecek birey secimi, aday genlerin segimindeki
duyarhlik, yakin déneme ait yontem ve teknolojilerin
kullanimi ve verilerin sunumunda genetik etki diizeyi ile
ilgili gen varyasyonu ile iliskilendirilebilecek riskin agikca
ifade edilmesi de gereklidir.

Periodontitisin pek ¢ok goreceli olarak ylksek-riskli gen
polimorfizmleri ile iliskili olmasi olasidir.  Farkl
popiilasyonlarda ve hatta ayni popilasyonda farkl
jenerasyonlarda gen polimorfizmi-periodontitis duyarhhgi
korelasyonunun genis aralikta degiskenlik gosterebilecegi
o6ngorisl ile, periodontitis patogenezinde rolii olan
molekil aileleri lzerinde farkh populasyonlarda, genis
tabanh ve cevresel faktorlerin kontrol altina alindig
¢alismalara ihtiya¢ vardir. Neden-sonug¢ ekseninde
degerlendirilebilecek genetik bilgi, periodontitise yonelik
bireysel tani ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde
degerli olacaktir.
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